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ОБОСНОВАНИЕ. Недостаточный клинический опыт проведения радиойодтерапии (РЙТ) болезни Грейвса (БГ) у детей 
и подростков в мировой практике и ограниченное понимание предикторов эффективности лечения.

ЦЕЛЬ. Изучить и выявить наиболее значимые предикторы эффективности РЙТ БГ в педиатрической группе 
пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 55 пациентов (Ж — 48, М — 7) в возрасте от 8 до 18 лет, 
получавших РЙТ по поводу БГ первично. Планирование РЙТ осуществлялось методом дозиметрического подхода. 
Анализируемые параметры включали пол, возраст, объем щитовидной железы (ЩЖ) по данным ультразвукового 
исследования до и  через 6 месяцев после лечения, статус эндокринной офтальмопатии, длительность приема 
тиреостатиков, рецидив тиреотоксикоза на тиреостатической терапии в анамнезе, уровни свободного Т3 (свТ3), 
свободного Т4 (свТ4) и тиреотропного гормона (ТТГ) исходно и на 1, 3, 6 месяцы после лечения, антитела к рецептору 
ТТГ исходно и на 3 и 6 месяцы после лечения, индекс тиреоидного захвата 99mTc-пертехнетата на 10–20 минуте (%), 
максимальный тиреоидный захват 131I (%), удельный захват 131I (МБк/г) и назначенную активность 131I (МБк). Для 
статистических расчетов использованы точный тест Фишера, непараметрический тест Манна–Уитни, тест знаковых 
рангов Уилкоксона, логистические регрессионные модели, ROC-анализ, регрессия Кокса, метод Каплана–Майера, 
логарифмический ранговый тест.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Через 6 месяцев после РЙТ гипотиреоз развился у 45 (81,8%) пациентов, эутиреоз — у 2 (3,6%), 
и у 8 (14,6%) сохранился тиреотоксикоз. В одномерном статистическом анализе меньший объем ЩЖ, более высокий 
уровень свТ4, низкий уровень антител к рецептору ТТГ, меньший индекс захвата 99mTc-пертехнетата и повышенный 
удельный захват 131I оказались связанными с достижением гипотиреоза. В многомерном логит-регрессионном 
анализе независимыми предикторами эффективности РЙТ были старший возраст пациента (р=0,011), меньший объ-
ем ЩЖ (р=0,003) и более высокий уровень свТ4 (р=0,024). Единственным статистически значимым предиктором 
результата лечения во времени оказался исходный объем ЩЖ (р=0,011).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Эффективность дозиметрического подхода при планировании РЙТ у детей и подростков с БГ 
составила 81,8% через 6 месяцев. Независимыми предикторами эффективности РЙТ были старший возраст 
пациента, меньший объем ЩЖ и более высокий уровень свТ4. Исходный меньший объем ЩЖ также был 
предиктором положительного результата лечения во времени. Представленные статистические модели могут быть 
использованы на практике для проспективной оценки вероятности эффективности РЙТ БГ у пациентов детско-
подросткового возраста.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: радиойодтерапия; дети и подростки; болезнь Грейвса; дозиметрическое планирование; ядерная медицина; 
тераностика.
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RATIONALE: Insufficient world–wide clinical experience in radioiodine therapy (RIT) for Graves’ disease (GD) in children and 
adolescents, and limited knowledge of the predictors of RIT efficacy.

AIMS: Analysis and identification of the most significant predictors of the efficacy of RIT in children and adolescents with 
Graves’ disease.

MATERIALS AND METHODS: A total of 55 patients (48 females and 7 males) aged from 8 to 18 years receiving primary 
RIT for GD were enrolled. RIT planning was based on the dosimetric method. Analyzed parameters included gender, age, 
ultrasound thyroid volume before and 6 months after treatment, the presence of endocrine ophthalmopathy, duration of 
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ВВЕДЕНИЕ

Диффузный токсический зоб (ДТЗ), или болезнь Грей-
вса (БГ), является самой частой причиной гипертиреоза 
у людей разных возрастных групп, в том числе у детей 
и подростков, составляя 10–15% всех заболеваний 
щитовидной железы (ЩЖ) у детей [1]. Заболеваемость 
БГ в детской и подростковой возрастной группе  — 
1–2 случая на 100 тысяч человек. Казуистически редко 
БГ возникает у детей до 5 лет, чаще всего заболевают 
дети и подростки в возрасте от 11 до 17 лет [2, 3]. К ме-
тодам лечения БГ у детей и подростков относятся: дли-
тельный прием тиреостатиков, хирургическая опера-
ция и радиойодтерапия (РЙТ).

При лечении тиреостатическими препаратами (ме-
тимазол, пропилтиоурацил) стойкого эффекта удается 
добиться в 15–40% случаев, в большинстве случаев в те-
чение 2 лет возникает рецидив тиреотоксикоза [4]. При 
данном лечении нередко возникают нежелательные 
явления, как незначительные (зуд, тошнота, артралгии, 
миалгии и др.), так и опасные для жизни (агранулоцитоз, 
гепатотоксичность и др.). Риск развития осложнений при 
приеме тиреостатиков является дозозависимым, токсич-
ность в случае приема метимазола, карбимазола (в РФ 
не зарегистрирован) и пропилтиоурацила чаще всего 
перекрестная [5–7].

Оперативное вмешательство в объеме тиреоидэкто-
мии, помимо пожизненной заместительной гормональ-
ной терапии препаратами левотироксина натрия и кос-
метического дефекта, сопряжено с достаточно высоким 
риском повреждения гортанных нервов, гипопаратирео-
за, что зависит от квалификации и опыта хирурга [8]. Риск 
постхирургических осложнений у пациентов с БГ повы-
шен в связи с высокой кровоточивостью ЩЖ ввиду на-
личия воспаления и зачастую ее спаянностью с окружа-
ющими тканями. Самым частым осложнением является 
транзиторная гипокальциемия — 10–20%; вероятность 
развития стойкого гипопаратиреоза — 2%; образование 
келоидного рубца — 2,8%, паралич возвратного гортан-
ного нерва — 2% [9]. 

У детей и подростков, как и у взрослых пациентов, 
первой линией лечения БГ является тиреостатическая 
терапия на длительный период (как правило, не менее 
3 лет) по схеме «блокируй» и/или «блокируй и замещай». 
При высокой токсичности, неэффективности терапии 
или низкой дисциплине пациента рассматривается опе-
рация или терапия радиоактивным йодом [10].

РЙТ для лечения тиреотоксикоза применяет-
ся с 1940-х гг., а у детей и подростков — с середины 
1950-х гг. [11]. Опасения эндокринологов при назначе-
нии РЙТ чаще всего связаны с ожиданием риска разви-
тия радиационно-индуцированных опухолей, однако 
не опубликовано ни одного доказательного исследова-
ния, которое бы это подтверждало [9]. РЙТ для лечения 
БГ успешно применяется в мире уже более 70 лет, и ее 
безопасность в различных возрастных группах, в том 
числе и в детской, подтверждена многочисленными 
ретроспективными когортными исследованиями  [12]. 
В одном из исследований при анализе отдаленных ре-
зультатов лечения больных БГ было обнаружено, что 
риск развития рака ЩЖ в 5 раз выше при лечении тире-
остатиками, чем при РЙТ [13].

В клинических рекомендациях Американской тиреои-
дологической ассоциации и Американской ассоциации кли-
нической эндокринологии рекомендованная лечебная ак-
тивность 131 I составляет не менее 150 мкКи на 1 г ткани ЩЖ, 
а у пациентов с исходным большим объемом ЩЖ (>50 мл) 
хирургическое лечение предпочтительнее РЙТ [14].

Европейская ассоциация ядерной медицины не ре-
комендует РЙТ для лечения БГ у детей до 5 лет. У детей, 
как и у взрослых, активность 131 I рекомендуется рассчи-
тывать исходя из объема ЩЖ и индивидуальной фар-
макокинетики йода. При большом объеме ЩЖ (>60 мл) 
отмечается снижение частоты стойкой ремиссии и пред-
почтительнее хирургическое лечение [15].

Клинический опыт применения РЙТ в лечении БГ 
у детей и подростков в мире небольшой, поэтому анализ 
накопленных в ЭНЦ данных является актуальным. Целью 
данного исследования является изучение факторов, вли-
яющих на эффективность РЙТ у детей и подростков с БГ.

antithyroid drug (ATD) therapy, relapse of thyrotoxicosis after ATD dose reduction, blood fT3, fT4 and TSH levels initially and 
at 1, 3, 6 months after treatment, TSH receptor Ab initially and at 3 and 6 months after treatment, thyroid 99mTc–pertechnetate 
uptake at 10–20 minutes (%), maximum thyroid 131I uptake (%), specific 131I uptake (MBq/g) and therapeutic 131I activity (MBq). 
Fisher exact test, non–parametric Mann–Whitney test, Wilcoxon signed–rank test, logistic regression modelling, ROC–anal-
ysis, proportional hazard model (the Cox regression), the Kaplan–Meier method and log–rank test were used for statistical 
analysis as appropriate.

RESULTS: Six months after RIT, hypothyroidism was achieved in 45 (81.8%), euthyroid state – in 2 (3.6%), and in 8 (14.6%) 
patients thyrotoxicosis persisted. On univariate statistical analysis, the smaller thyroid volume, higher fT4 and lower TSH 
receptor Ab levels, lower 99mTc–pertechnetate uptake and higher specific 131I uptake were associated with hypothyroidism. 
On multivariate logistic regression analysis, the older patient’s age (p=0.011), smaller thyroid volume (p=0.003) and higher 
fT4 (p=0.024) were independent predictors of RIT efficacy. Thyroid volume was also the only variable associated with achieve-
ment of hypothyroidism in time after RIT (p=0.011).

CONCLUSION: The efficacy of dosimetry–based RIT in children and adolescents with GD 6 months after treatment was 
81.2%. Older patients’ age, smaller thyroid volume and higher fT4 level were independent predictors of therapy success. 
Smaller thyroid volume was also a predictor of the favorable time–related outcome. Statistical models obtained in this work 
may be used to prospectively estimate the chance of efficient RIT for GD in pediatric patients.

KEYWORDS: radioiodine therapy; children; adolescents; Graves’ disease; dosimetry planning; nuclear medicine; theranostics.
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Целью данного исследования является выявление 
предикторов эффективности лечения радиоактивным 
йодом среди пациентов младше 18 лет для совершен-
ствования персонализированной тактики лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В изучаемую группу включены все дети и подростки 
(в возрасте 8–18 лет) с подтвержденным диагнозом БГ, по-
лучившие РЙТ в период с 2016 г. по 2017 г. и имевшие пе-
риод наблюдения как минимум 6 месяцев после лечения.

Первоначальная выборка включала в себя 61 пациен-
та не старше 18 лет с диагностированной БГ, прошедших 
РЙТ. Из выборки были исключены 6 случаев с повторным 
сеансом РЙТ. Таким образом, в исследование были вклю-
чены 55 пациентов детского и подросткового возраста, 
получавших РЙТ по поводу БГ первично (рис. 1).

Показания к РЙТ: у 52 пациентов, вошедших в исследо-
вание, проводившаяся предварительно медикаментозная 
терапия оказалась неэффективной; у 3 пациентов наблю-
далась непереносимость тиреостатиков (аллергические 
реакции как на препараты метимазола, так и на препара-
ты пропилтиоурацила); также во всех случаях при выборе 
между терапией радиоактивным йодом и хирургическим 
вмешательством (помимо учета исходных данных лабора-
торного и инструментального исследований) имело место 
личное предпочтение пациента (или родителей пациента) 
в пользу неинвазивного метода лечения.

Лиц женского пола — 48, мужского — 7, процентное 
соотношение Ж:М — 87,3:12,7. Возраст пациентов был 
от 8 до 18 лет, медиана [квартили] 15 [12; 17] лет.

Анализируемые параметры включали: пол, возраст, 
объем ЩЖ по данным УЗИ до и через 6 месяцев после 
лечения, статус эндокринной офтальмопатии, длитель-

ность приема тиреостатиков, рецидив тиреотоксикоза 
на тиреостатической терапии в анамнезе, уровень тире-
отропного гормона (ТТГ), свободного Т3 (свТ3), свободно-
го Т4 (свТ4) исходно и на 1, 3, 6-й месяцы после лечения, 
антитела к рецептору ТТГ исходно и на 3 и 6 месяцы по-
сле лечения, индекс тиреоидного захвата 99mTc-пертехне-
тата на 10–20-й  минуте (%), максимальный тиреоидный 
захват  (%), время максимального тиреоидного захвата 
131I (ч), максимальная мощность поглощенной дозы в ти-
реоидной ткани (Гр/ч), суммарная поглощенная (очаго-
вая) доза (СОД) в течение первых 48 ч после назначения 
терапевтической активности (Гр).

Всеми пациентами было подписано добровольное 
информированное согласие на обезличенную обработку 
данных и их публикацию.

Йод-131 — cтерильный раствор натрий йода-131 
(производства Института изотопов, Будапешт, Венгрия).

Гамма-камера — система однофотонной эмисси-
онной компьютерной томографии GE Discovery NM 630. 
Протокол планарной сцинтиграфии всего тела: скорость 
стола 30 см/мин; матрица изображения 256×1024; окно 
регистрации гамма-излучения 364±36. Протокол стати-
ческой сцинтиграфии: матрица изображения 256×256; 
окно регистрации гамма-излучения 364±36.

Доз-калибратор — радиометр VDC «Доз-калибра-
тор», ионизационная камера VIK-202. Погрешность изме-
рения 3%.

УЗИ-аппараты. Toshiba Aplio 500, линейный дат-
чик PLT-I204BX с диапазоном частот 7–18 МГц, Аloka 
prosound alpha 10, линейный датчик UST-5543 с диа-
пазоном частот 4–13 МГц; Accuvix А 30, линейный дат-
чик L5-13IS с диапазоном частот 5–13 МГц; Medison 
SonoAce  R5, линейный датчик LN5-12 с диапазоном 
частот 5,0–12,0 МГц; Esaote MyLab 20, линейный дат-
чик LA523 с диапазоном частот 4–13 МГц. Исследова-
ние выполнялось в стандартном положении пациента 
лежа на спине с запрокинутой головой и подложенным 
под плечи валиком. Осуществлялось сканирование 
ЩЖ в В-режиме и с применением режима цветового 
допплеровского картирования (ЦДК). Производилось 
измерение трех размеров обеих долей ЩЖ (длина/ши-
рина/переднезадний размер) для вычисления объема 
ЩЖ по формуле J. Brunn (1981 г.). Оценивалась структу-
ра ЩЖ, степень снижения эхогенности и усиления ва-
скуляризации, наличие узловых образований.

(TU) Индекс тиреоидного захвата 99mTc-пертех-
нетата [%] — отношение накопленной активности 
99mTc-пертехнетата в ЩЖ Ащж99  [МБк] на 10–20-й мину-
те (с учетом распада на момент  [мин] исследования) 
к активности 99mTc-пертехнетата  [МБк], введен-
ной пациенту в момент времени  [мин] внутривенной 
инъекции 99mTc-пертехнетата:

 
.

(IUmax) Максимальный тиреоидный захват 
131I [%]  — отношение активности 131I в ЩЖ на пике его 
накопления  [МБк] к введенной трейсерной 
активности  [МБк] 131I:

 
.Рис. 1. Процедура отбора случаев болезни Грейвса перед включением 

в выборку.

61 случай болезни 
Грейвса, возраст 

от 8 до 18 лет, пролечены 
с 2016 по 2019 год

6 повторных эпизодов 
лечения

55 пациентов включено 
в выборку
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(TIUmax) Время максимального тиреоидного 
захвата 131I [ч] — время пика накопления активности 131I 
в ЩЖ от момента введения трейсерной активности  
[МБк]:

.

(DRmax) Максимальная мощность поглощенной 
дозы в тиреоидной ткани [Гр/ч] — максимальная 
поглощенная энергия за час в ткани ЩЖ после введе-
ния терапевтической активности  [ГБк], отнесенная 
к объему ЩЖ :

 .

(RAD48h) Cуммарная очаговая поглощенная доза 
в течение первых 48 ч [Гр] — суммарная поглощен-
ная энергия в ткани ЩЖ в течение 48 ч после введения 
терапевтической активности 131I  [ГБк], отнесенного 
к объему ЩЖ : 

  
.

Среда моделирования источника 131I — GATE  7.2. 
Число разыгрываемых ионов: 1 млн. Геометрия моде-
ли: эллипсоид. Распределение источника: изотропное. 
Физика: EmLivermore.

Расчет индивидуальной терапевтической актив-
ности 131I выполнялся с учетом индивидуальной ки-
нетики трейсерной активности (5–10 МБк перорально) 
131I. Сцинтиграфия выполнялась на 1–2, 5–6, 23–25, 
47–49 ч. Первое и последнее исследование проводи-
лись в режиме «все тело», 2-е и 3-е — в режиме стати-
ческой сцинтиграфии ЩЖ. Результаты подвергались 
обработке в режиме заданной отсечки 65%, 86%, 86%, 
86% соответственно. Производился пересчет счета 
с гамма-камеры в активность с помощью коэффици-
ента, полученного в результате отнесения введенной 
трейсерной активности к счету от всего тела на пер-
вой планарной сцинтиграфии с учетом фонового счета, 
получаемого в отсутствие источника. По полученным 
данным проводилась аппроксимация теоретической 
биэкспоненциальной зависимостью с расчетом ко-
эффициентов. По полученной зависимости рассчи-
тывался вектор А активности 131I в ЩЖ с указанием 
значения на каждый час после введения. Вектор ак-
тивности использовался для определения индиви-
дуальной активности 131I при РЙТ тиреотоксикоза, 
данные оцениваются за первые 48 ч измерений. Для 
этого в векторе определяется максимальное значение 
активности 131I, . Далее опреде-
ляют максимальный тиреоидный захват 131I, с учетом 
введенной пероральной активности А0, по формуле: 

 
. 

Интегральный захват рассчитывался по формуле:

 , 

интеграл тиреоидного захвата 131I за период от введения 
до 48 часов после введения. Лечебную активность тире-
оидной ткани  при удельном индексе тиреоидного 
захвата 99mTc-пертехнетата менее 0,5 %/мл определяют 
по формуле:

  
,
 

более 0,5 %/мл — по формуле:

 ,  

где S0 = 0,108 [ ] — фактор накопления дозы. Индиви-
дуальная терапевтическая активность 131I определялась 
по формуле:

 
.

Алгоритм расчета индивидуальной активности тера-
певтической активности 131I для РЙТ БГ у детей и подрост-
ков представлен на рисунке 2.

Статистическая обработка
Описательная статистика количественных при-

знаков представлена медианой и квартилями в виде 
Mediana [Qн; Qв]. В одномерных статистических расчетах 
использовали точный тест Фишера для бинарных пе-
ременных и непараметрический тест Манна–Уитни для 
непрерывных независимых выборок или тест знаковых 
рангов Уилкоксона для парных выборок.

В многомерном анализе результатов РЙТ использовали 
логистическую регрессионную модель. В модель включали 
состояние гипотиреоза через 6 месяцев после РЙТ в каче-
стве зависимой переменной, а в качестве объясняющих пе-
ременных — параметры, известные до начала лечения: пол, 
возраст, объем ЩЖ, наличие рецидива на отмену тиреоста-
тической терапии, исходный уровень свТ4. Модель строи-
лась методом пошагового отбора переменных. Выполня-
лись перекрестная проверка полученной модели способом 
скользящего контроля по отдельным объектам и ROC-ана-
лиз модели и независимых предикторов, входящих в нее. 
Отрезную точку определяли по критерию Юдена [16].

Для изучения достижения состояния гипотиреоза по-
сле РЙТ во времени строили модель пропорциональных 
рисков (регрессия Кокса), используя метод пошагового 
отбора переменных. На вход пошаговой процедуры по-
давали как параметры, известные до начала лечения: 
пол, возраст, объем ЩЖ, наличие рецидива на отмену 
тиреостатической терапии, исходный уровень свТ4, так 
и параметры, определенные в курсе РЙТ: индекс тирео-
идного захвата 99mTc–пертехнетата и удельный захват 131I. 
Оценку модели времени до события проводили методом 
Каплана–Майера. Сравнение распределений времени 
до события между подгруппами проводили с помощью 
логарифмического рангового теста.

Для расчетов использовали 3.71 release of SAS Studio 
for the 9.4M5 version of SAS, JMP Pro 15.1.0. и SPSS v.24. 
Уровнем статистической значимости традиционно счи-
тали р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Через 6 месяцев после лечения 55 пациентов ги-
потиреоз развился у 45 (81,8%), эутиреоз — у 2 (3,6%) 
и у 8  (14,6%) тиреотоксикоз сохранился. Сравни-
тельные характеристики подгрупп пациентов с до-
стигнутым через 6 месяцев после РЙТ гипотиреозом 
и таковых в состоянии эутиреоза или гипертиреоза 
приведены в таблице 1.
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Рис. 2. Алгоритм расчета индивидуальной активности терапевтической активности 131I для радиойодтерапии болезни Грейвса у детей и подростков.

Vщж — объем ЩЖ, мл; TU — индекс тиреоидного захвата 99mTc-пертехнетата [%]; Rk — распределение захвата (R) по участкам ткани (k) [%]; IUmax — мак-
симальный тиреоидный захват 131I [%]; IUcum — кумулятивный тиреоидный захват 131I [%]; TIUmax — время максимального тиреоидного захвата 131I [ч]; 
DRmax — максимальная мощность поглощенной дозы в тиреоидной ткани [Гр/ч]; RAD48h — суммарная очаговая поглощенная доза в течение первых 
48 ч [Гр]; Аинд — индивидуальная терапевтическая активность 131I; S0 — фактор накопления дозы; ЭО — эндокринная офтальмопатия.

Таблица 1. Сравнительные исходные характеристики группы пациентов с достигнутым через 6 месяцев после радиойодтерапии гипотиреоидным 
статусом и группы, не ответившей на лечение.

Предикторы Все Гипотиреоз Гипертиреоз/
Эутиреоз p

Всего 55 (100%) 45 (82%) 10 (18%)
Пол

Муж. 7 (13%) 7 (14%) 0 (0%)
0,328

Жен. 48 (87%) 38 (86 %) 10 (100%)
Возраст, годы1 15,0 [12,0; 17,0] 15,0 [11,5; 17,0] 14,5 [12,8; 17,0] 0,895

Объем ЩЖ, мл1 29,0 [21,2; 47,0] 26,6 [18,6; 36,0] 50,9 [46,5; 87,5] 0,001

Офтальмопатия 14 (32%), n=442 9 (26%), n=34 5 (50%) 0,247

Длительность тиреостатической 
терапии, мес1 

34,0 [19,0; 54,0] 
n=51

34,5 [22,3; 55,3] 
n=42

21,0 [15,5; 57,0] 
n=9 0,387

Рецидив тиреотоксикоза 
при снижении дозы тиреостатика 22 (40%) 15 (33%) 7 (70%) 0,070

Свободный Т4, пМ/л1 12,7 [9,1; 16,9] 13,7 [10,0; 17,1] 9,8 [5,1; 12,6] 0,016

Свободный Т3, пМ/л1 5,7 [4,2; 7,8], n=54 5,5 [4,3; 7,8], n=44 6,2 [4,1; 9,3] 0,894

ТТГ, мЕд/л1 0,036 [0,008; 0,978] 
n=54

0,036 [0,010; 1,480] 
n=44

0,045 [0,005; 0,395] 
0,367

Антитела к рецептору ТТГ, Ед/л1 8,8 [3,3; 20,0], n=47 7,7 [3,0; 16,3], n=37 25,0 [5,3; 40,0] 0,037

Индекс захвата 99mTc-пертехнетата, %1 0,14 [0,08; 0,22] 0,13 [0,08; 0,19] 0,35 [0,11; 0,38] 0,042

Назначенная активность 131I, МБк1 882 [744; 1084] 871 [742; 1030] 1060 [784; 1155] 0,138

Максимальный захват 131I, %1 0,45 [0,39; 0,50] 0,44 [0,35; 0,50] 0,47 [0,44; 0,54] 0,084

Удельный захват 131I, МБк/г 13,8 [11,3; 16,6] 14,6 [11,5; 17,8] 9,9 [6,7; 11,9] 0,001
1 медианное значение и [квартили].
2 n — число пациентов с информацией по данному параметру; все пациенты включены, если n не указано.

Клинические проявления, 
пол, возраст

Диагноз ДТЗ, наличие ЭО

Тиреостатическая терапия

Решение о РЙТ

Сцинтиграфия шеи с пертехнетатом

Трейсерная активность 131I (5–10 МБк) 
Дозиметрическое планирование

Радиойодтерапия
индивидуальной терапевтической 

активностью 131I

ТТГ, свТ3, свТ4, ат-рТТГ

свТ4

УЗИ (структура, эхогенность, 
размеры)

Объем ЩЖ, мл (Vщж)

IUmax, IUcum, TIUmax, DRmax, RAD48h

TU, Rk, Vщж

Аинд=ƒ(S0=const, Vщж, TU, Rk, IUmax, IUcum, DRmax, RAD48h)
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Таблица 2. Многомерная логит-регрессионная модель достижения гипотиреоза через 6 месяцев после радиойодтерапии1.	

Предикторы Коэффициент βi Ст. ошибка Отношение 
шансов (OR) 95% ДИ для OR

Возраст, годы 0,266 0,105 1,305 1,063–1,602

Объем ЩЖ, мл –0,111 0,037 0,895 0,832–0,963

СвТ4 перед РЙТ, пМ/л 0,210 0,093 1,234 1,028–1,481
1 Модель не включала константу (β0=0); критерий согласия Хосмера–Лемешова р=0,593.

Уменьшение объема ЩЖ спустя 6 месяцев после РЙТ 
варьировало у различных пациентов от 12,2% до 94,3% 
(72,8 [58,8; 82,4]%); уменьшение объема было статистиче-
ски значимым (р<0,001, рис. 3). Статистически значимой 
динамики титра антител к рецептору ТТГ через 6 месяцев 
не отмечено (исходно: 8,8 [3,6; 29,0] Ед/л; через 6 меся-
цев: 11,2 [4,0; 24,4] Ед/л; р=0,564).

Результат моделирования достижения гипотиреоза 
через 6 месяцев после РЙТ с помощью логистического ре-
грессионного анализа показал, что независимыми предик-
торами исхода являются возраст пациента, а также объем 
ЩЖ и уровень свТ4 до начала лечения (табл. 2). Получен-
ные оценки эффектов позволяют считать более старший 
возраст (р=0,011), меньший объем ЩЖ (р=0,003) и более 
высокий уровень свТ4 (р=0,024) факторами, повышающи-
ми вероятность достижения гипотиреоза. По результатам 
ROC-анализа, полученная оценка площади под кривой 
(AUC=0,942 (95% ДИ 0,883–1,000)), а также высокие значе-
ния оценок чувствительности (0,822 (95% ДИ 0,687–0,907)), 
специфичности (1,000 (95% ДИ 0,722–1,000)) и показателя 
прогностической ценности положительного результа-
та (1,000 (95% ДИ 0,906–1,000)) в отрезной точке (оценка 
р=0,857) предполагают достаточно высокий потенциал 
модели в предсказании желательного исхода лечения. До-
вольно низкая оценка показателя прогностической ценно-
сти отрицательного результата (0,556 (95% ДИ 0,337–0,754)), 
вероятно, связана с относительно небольшим количеством 
пациентов, не достигших гипотиреоза в исследованной 
группе. Перекрестная проверка продемонстрировала 

лишь небольшую степень переоценки эффективности по-
лученной модели (AUC=0,913 (95% ДИ 0,836–0,991)).

Поскольку достижение гипотиреоза наблюдалось 
через 1, 3 и 6 месяцев после РЙТ у разных пациентов, 
для определения независимых предикторов результата 
лечения во времени была применена регрессия Кокса. 
Единственным статистически значимым параметром 
оказался исходный объем ЩЖ, оценка эффекта кото-
рого составила HR=0,976 (95% ДИ 0,958–0,995; р=0,011). 
Согласно этой модели, шанс достижения гипотиреоза 
на 2,4% ниже на каждый дополнительный миллилитр 
объема ЩЖ в любой момент времени с начала лече-
ния (до по крайней мере 6 месяцев). С учетом вариа-
бельности объема ЩЖ в исследованной группе можно 
ожидать, что на каждый дополнительный миллилитр 
объема шанс достижения гипотиреоза может снижаться 
от 0,5% до 4,2%. Базовый кумулятивный риск (или, при-
менительно к данному исследованию, — шанс достиже-
ния гипотиреоза) составил 1,042 для 1 месяца, 3,234 для 
3 месяцев и 4,369 для 6 месяцев. Эти параметры в совокуп-
ности с регрессионным коэффициентом для объема ЩЖ 
(–0,24±0,010 (±стандартная ошибка)) могут быть исполь-
зованы для оценки шанса достижения гипотиреоза паци-
ентом в данные моменты времени после начала лечения.

В качестве иллюстрации связи между объемом ЩЖ 
и шансом достижения гипотиреоза во времени после нача-
ла лечения нами была проанализирована функция выжи-
ваемости (т.е. достижение гипотиреоза) у пациентов, стра-
тифицированных по исходному объему ЩЖ. С помощью 
ROC-анализа было установлено, что пороговым является 
объем ЩЖ 43 мл (AUC=0,927 (95%  ДИ 0,859–0,995)). 
На рисунке 4 представлены доли пациентов, достигших 
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Рис. 3. Диаграмма объема щитовидной железы до и после проведения 
радиойодтерапии. Верхняя и нижняя граница прямоугольников с вырезами 
соответствуют 75 и 25 процентилям, вырезы — 50 процентилю (медианному 
значению), квадрат внутри — среднему значению. Горизонтальные 
черточки соответствуют 95 процентилю, а  1 и 99 процентили указаны 
крестиками. Снижение объема ЩЖ после лечения было статистически 
значимым, р<0,001 согласно критерию Уилкоксона для связных выборок. 
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Рис. 4. Кумулятивная доля пациентов с исходным объемом щитовидной 
железы менее или более 43 мл, достигших гипотиреоза в разные 
сроки после радиойодтерапии, оцененная методом Каплана–Майера. 
Различие было статистически значимым (р<0,001, логарифмический 

ранговый тест).
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состояния гипотиреоза в различное время после РЙТ 
в подгруппах с объемом ЩЖ <43 мл или ≥43 мл; разли-
чие между подгруппами было статистически значимым 
(р<0,001, логарифмический ранговый тест).

Из дополнительных наблюдений за рассматривае-
мой группой пациентов отметим следующие. В течение 
1-й  недели после РЙТ у 11 (20%) пациентов отмечался 
умеренный болевой синдром в области шеи длительно-
стью 7–10 дней. У 3 (6,8%) из 44 пациентов с установлен-
ной до РЙТ неактивной формой офтальмопатии после 
лечения отмечалось кратковременное ухудшение в виде 
прогрессирования экзофтальма с последующим само-
произвольным улучшением и у 1 (5,6%) пациента — ухуд-
шение, купированное сеансом пульс-терапии преднизо-
лоном. У 1 (5,6%) ребенка отмечено улучшение глазной 
симптоматики.

У 4 детей, не ответивших на первую РЙТ, лечение было 
проведено повторно с развитием гипотиреоза у 3 паци-
ентов и эутиреоза еще в одном случае.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Резюме основного результата исследования
В исследовании изучено влияние на достижение 

гипотиреоза после проведения РЙТ у детей и подрост-
ков с БГ таких факторов, как пол, возраст, объем ЩЖ, 
наличие или отсутствие офтальмопатии, длительность 
тиреостатического лечения, наличие рецидива на фоне 
приема тиреостатика, уровень ТТГ, свТ3, свТ4 исходно 
и на 1, 3, 6-й месяц, АТ-ТТГ исходно и на 3 и 6-й месяц, 
захват ЩЖ 99mTc–пертехнетата на 20-й минуте, макси-
мальное накопление 131I, время максимального на-
копления 131I, максимальная мощность поглощенной 
дозы, поглощенная доза в течение первых 48 ч после 
введения терапевтической активности 131I. Статистиче-
ски значимыми в логит–регрессионной модели прогно-
стическими факторами являются: объем ЩЖ (OR=0,895; 
95%  ДИ  0,832–0,963; p=0,003), возраст пациента 
(OR=1,305; 95% ДИ 1,063–1,602; p=0,011) и уровень свТ4 
(OR=1,234; 95% ДИ 1,028–1,481; p=0,024). Изучение до-
стижения гипотиреоза во времени показало, что един-
ственным статистически значимым параметром оказал-
ся исходный объем ЩЖ, HR=0,976 (95% ДИ 0,958–0,995; 
р=0,011). Представленные параметры статистических 
моделей позволяют оценивать вероятность достиже-
ния благоприятного исхода лечения.

Обсуждение основного результата исследования
Подтверждение нами исходного объема ЩЖ в каче-

стве важнейшего предиктора РЙТ БГ согласуется с выво-
дами Американской тиреоидологической ассоциации 
и Американской ассоциации клинических эндокрино-
логов, которая выделяет большой объем ЩЖ (50–80 мл) 
в качестве фактора недостаточной эффективности тера-
пии радиоактивным йодом, что может потребовать по-
вторного проведения РЙТ, и рекомендует рассматривать 
в подобных случаях альтернативу в виде хирургическо-
го лечения [14]. Аналогичных взглядов придерживает-
ся Европейская ассоциация ядерной медицины, диктуя 
необходимость расчета активности 131I, исходя из инди-
видуальных характеристик пациента с учетом объема 
ЩЖ [15]. 

Согласно большинству опубликованных источников 
литературы, наибольшее значение придается таким па-
раметрам, как исходный объем ЩЖ, терапевтическая 
удельная активность 131I и суммарная очаговая погло-
щенная доза.

В 2003 г. Rivkees и соавт. опубликовали результаты 
исследования, согласно которым частота гипотиреоза 
составила 50%, 70% и 95%, при лечении активностью 
131I из расчета на СОД в ЩЖ 100 Гр (~110 мкКи/г), 200 Гр 
(~220  мкКи/г) и 300 Гр (~330 мкКи/г ЩЖ) соответствен-
но. Для достижения стойкого гипотиреоза авторы реко-
мендуют выполнять лечение удельной активностью 131I 
из расчета 300 мкКи/г [17], что не противоречит рекомен-
дациям АТА: не менее 150 мкКи 131I на 1 г ткани ЩЖ (око-
ло 95% достижения гипотиреоза) [14]. Kaplowitz и соавт. 
опубликовали в 2019 г. результаты лечения радиоактив-
ным йодом 78 детей и подростков (от 6 до 19 лет) с БГ [18]. 
Гипотиреоз был достигнут в 73% случаев. Эффективность 
РЙТ изучалась не только в течение 6 мес, но и в более 
поздние сроки – год и более. Необходимо отметить, что 
у части пациентов эффект был достигнут за пределами 
полугода наблюдения после РЙТ. Меньшая масса ЩЖ 
(36,5 против 47,4 г; p=0,037) и более высокая удельная 
терапевтическая активность 131I (242 против 212 мкКи/г 
ткани ЩЖ; p=0,013) статистически значимо влияли на эф-
фективность лечения, что в целом совпадает с выводами 
настоящей работы. 

В нашем исследовании как объем (масса) ЩЖ, так 
и удельная активность 131I статистически значимо вли-
яли на эффективность лечения. Однако последний 
фактор непосредственно связан с объемом ЩЖ, вли-
яние которого и оказывается наиболее значимым при 
выборе РЙТ в качестве тактики лечения. Несмотря 
на то что удельная активность 131I является статисти-
чески значимым параметром (р<0,001 в одномерном 
анализе), в данном исследовании мы не верифициро-
вали его в качестве независимого предиктора в логит-
регрессионной модели.

Параметр «возраст» многомерной логистической ре-
грессионной модели был подтвержден как статистиче-
ски значимый. Ранее данный параметр уже изучался. Так, 
в исследовании из Таиланда (2013 г.), в котором 27 детям 
и подросткам (средний возраст 14,6 лет) была проведена 
РЙТ активностью 131I из расчета 150 мкКи на 1 г тирео-
идной ткани, через 6 месяцев зарегистрирована часто-
та посттерапевтического гипо- и эутиреоза 55,6%  [19]. 
В исследовании сравнивалось влияние возраста, пола, 
2-х и 24-часовой захват 131I, объем ЩЖ и суммарная доза 
облучения ЩЖ, но значимых различий между группами 
пациентов, достигших и не достигших гипотиреоидного 
статуса, выявлено не было. Однако необходимо принять 
во внимание малочисленность клинической выборки 
в упомянутом исследовании. На наш взгляд, рациональ-
ным подходом будет перепроверка прогностической 
значимости возраста на более многочисленной выбор-
ке, так как на сегодняшний день фактор возраста детей 
и подростков изучен недостаточно, особенно в контек-
сте пубертата.

Также при анализе влияния факторов в прогности-
ческой модели в нашей выборке было обнаружено, 
что важным предиктором эффективности РЙТ является 
уровень свТ4. В исследовании от 2009 г., включавшем 
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38  пациентов в возрасте от 30 дней до 21 года, отмеча-
лась связь уровня свТ4 с ответом на РЙТ [20]. Помимо 
этого, авторы исследования выделили в качестве пре-
дикторов неэффективности РЙТ наличие в анамнезе 
применения тиреостатиков (37% против 0%; p=0,02), оф-
тальмопатии (58% против 8%; p=0,002) и интервал более 
12 месяцев от постановки диагноза до РЙТ (50% против 
10%; p=0,003). В нашем исследовании связи тиреостати-
ческой терапии и наличия офтальмопатии с результатом 
РЙТ выявлено не было (см. табл. 1), а интервал между по-
становкой диагноза БГ и началом РЙТ не исследовался. 
Наши результаты, полученные на большем количестве 
пациентов, возраст которых, вероятно, несколько отли-
чался от такового в рассматриваемой работе, не дают 
достаточных оснований считать применение тиреоста-
тиков и наличие офтальмопатии независимыми предик-
торами эффективности РЙТ.

По нашему мнению, учет объема ЩЖ и уровня свТ4 
имеет важнейшее практическое значение, поскольку эти 
показатели влияют на решение о назначении тиреоста-
тиков. На фоне многолетней тиреостатической терапии 
объем ЩЖ чаще всего увеличивается, тем самым сни-
жая потенциал эффективности РЙТ, что свидетельству-
ет в пользу рациональности сокращения длительности 
терапии тиреостатиками. С этой точки зрения следует 
рассматривать РЙТ как наиболее оптимальный вариант 
лечения с высокой эффективностью при благоприятном 
индивидуальном сочетании прогностических факторов.

В целом представленные в нашей работе результа-
ты, а именно параметры регрессионных моделей, мо-
гут быть использованы на практике для проспективной 
оценки вероятности эффективности РЙТ у пациентов 
детско-подросткового возраста, страдающих БГ. В случае 
получаемой высокой оценки вероятности рекомендация 
к проведению РЙТ получает дополнительные основания, 
в то время как низкая оценка может служить рекоменда-
цией к изменению тактики (например, повышение дозы 
131I) или даже стратегии лечения (например, в пользу хи-
рургического подхода). Знание ключевых характеристик, 
значимо влияющих на успех РЙТ, может также служить 
отправной точкой для создания более сложных пред-
сказательных алгоритмов, например, с использованием 
технологий машинного обучения. 

Ограничения исследования
Ограничениями нашего исследования являются 

недостаточно многочисленная выборка и отсутствие 
оценки комплаентности пациентов в части приема тире-
остатической терапии. Период наблюдения в пределах 
6 месяцев также являлся ограничением, так как часть эф-
фектов могла реализовываться в более поздние сроки. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эффективность РЙТ с использованием дозиметриче-
ского подхода при ее планировании у детей и подрост-
ков с БГ в нашем исследовании составила 81,8% соглас-
но результатам наблюдения пациентов на протяжении 
6 месяцев после лечения. Основными прогностическими 
факторами эффективности лечения являются объем ЩЖ 
с OR=0,895 (95% ДИ 0,832–0,963; p=0,003), возраст паци-
ента с OR=1,305 (95% ДИ 1,063–1,602; p=0,011) и уровень 
свТ4 с OR=1,234 (95% ДИ 1,028–1,481; p=0,024). Анализ 
эффекта РЙТ во времени позволил установить меньший 
объем ЩЖ как фактор более благоприятного исхода ле-
чения HR=0,976 (95% ДИ 0,958–0,995, р=0,011). Представ-
лены параметры логистической регрессионной модели 
и модели пропорциональных рисков, на основании ко-
торых возможно соответственно оценивать вероятность 
достижения благоприятного исхода лечения в течение 
полугода или на 1, 3 и 6 месяцев. Необходимо продол-
жить совершенствование алгоритмов индивидуального 
дозиметрического планирования и изучение предик-
торов эффективности терапии радиоактивным йодом 
в различных возрастных группах на более многочислен-
ной и длительно прослеженной выборке пациентов.
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